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CAPITOLO 1. 
INTRODUZIONE
1.1. Tumore della prostata: stato dell’arte
Il tumore della prostata è il tumore più diffuso nella popolazione maschile e nel 2014 vi 
sono state in Italia circa 36.300 nuove diagnosi, ovvero 122 nuovi casi l’anno ogni 100.000 
uomini. 
L’incidenza del tumore della prostata, stimata in Italia nel periodo 1970-2015, risulta in 
rapido aumento dalla metà degli anni ottanta fino ai primi anni 2000, e successivamente in 
stabilizzazione e lieve diminuzione.
Le stime di incidenza hanno tendenze simili tra le macroaree italiane. 
La mortalità, in leggero aumento fino al 2000, è stimata in riduzione negli anni più recenti 
e per il 2014 i decessi in Italia sono stati circa 8.210. 
La riduzione di mortalità si osserva dal 2000 in poi in tutte le aree del paese e anche i tassi 
tendono a diventare sostanzialmente omogenei sul territorio. 
Il numero totale di uomini che ha avuto nel corso della vita una diagnosi di tumore della 
prostata è in forte crescita e nel 2015 si stimano 35200 nuovi casi. 
Il rischio di ricevere una diagnosi di carcinoma prostatico è stimato in rapido aumento in 
Italia tra la metà degli anni ottanta e l’inizio degli anni 2000 e in stabilizzazione e lieve 
diminuzione dal 2000 in poi. 
L’incidenza ha raggiunto il suo valore massimo (intorno a 90 per 100.000/anno) negli anni 
2005-2010. 
Il rapido incremento del tasso di incidenza del carcinoma prostatico è correlato all’attività 
di diagnosi precoce basata sul test per la ricerca dell’antigene prostatico (PSA). 
Infatti la maggiore diffusione di questa pratica clinica ha consentito di individuare con 
maggiore frequenza forme clinicamente silenti e comunque non aggressive, producendo 
quindi anche un’elevata quota di sovra diagnosi e di conseguente sovra-trattamento. 
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Ad un elevato aumento dell’incidenza infatti non corrisponde un’altrettanto consistente 
aumento della mortalità che anzi, dopo un lieve aumento tra il 1970 e il 2000 (da 16 a 19 
per 100.000/anno), risulta in riduzione. (1)
5
1.2.  Fattori di rischio e predisposizione genetica
Fra i fattori di rischio noti per il tumore della prostata, oltre ad età e razza, vi è la 
familiarità. 
In particolare, il rischio è doppio rispetto alla popolazione generale per un familiare di 
primo grado di un paziente affetto da neoplasia prostatica con età inferiore a 60 anni alla 
diagnosi. (2-4)
Un incremento del rischio del 50% nei gemelli monozigoti rispetto ai dizigoti e la 
maggiore incidenza negli Afro-americani (e una minore incidenza negli Americani di 
discendenza asiatica) supportano l’ipotesi che i fattori genetici influenzino l’incidenza del 
tumore della prostata. (5-8)
Studi genetici in famiglie con più casi di tumore alla prostata hanno consentito di 
identificare regioni del genoma oggetto di co-segregazione; un solo gene causa di 
predisposizione genetica per il tumore alla prostata è stato identificato, il gene HOXB13. 
(9)
Inoltre 77 SNPs sarebbero associati con lo sviluppo del tumore della prostata. (10)
La prima regione identificata è stata 8q24, che si trova in una regione del genoma non 
codificante adiacente all’oncogene c-MYC e quindi ne modifica l’espressione. (11, 12)
Il rischio relativo nei portatori di mutazione del gene BRCA1 è controverso ma alcuni 
Autori riportano che vi potrebbe essere in tali casi un rischio incrementato di 3.8 volte 
rispetto alla popolazione generale. (13)
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1.3.  Anatomia patologica e biologia molecolare
Il tumore della prostata comunemente è multifocale ed eterogeneo dal punto di vista 
genetico, suggerendo quindi un’origine clonale indipendente. (14)
Per tale motivo, l’identificazione del focus più rilevante dal punto di vista prognostico 
(focus indice) è un passaggio cruciale. 
Il focus principale è in genere determinato sulla base delle dimensioni o del grading, ma il 
focus indice può essere di difficile determinazione. (15)
Nei casi di CRPC sono stati riscontrate di frequente riattivazioni della via di trasduzione 
del segnale mediato dai recettori per gli androgeni, come anche mutazioni a carico di geni 
oncosoppressori quali PTEN, TP53, and RB1. (16-25)
Altre vie di trasduzione del segnale sembrano essere implicate nel tumore della prostata, 
come per esempio la via PI3K/AKT/TOR.
Inoltre sono stati identificati nel tumore della prostata altre alterazioni geniche, quali 
fusioni di RAF, amplificazione di CDK4, mutazioni di PIK3CA, amplificazione di FGFR1 
e perdita somatica di BRCA2. (26-28)
Inoltre nei tumori neuroendocrini sono state riportate alterazioni molecolari specifiche con 
amplificazione di AURKA e MYCN. (29-31)
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1.3.1. Istologia
L’istotipo più frequente di tumore prostatico è l’adenocarcinoma.
La maggior parte delle volte la diagnosi viene effettuata con un’ agobiopsia transrettale 
eco-guidata. 
Spesso si associano al tumore della prostata altre alterazioni cito-architetturali, quali la 
prostatite acuta, cronica o granulomatosa, l’atrofia epiteliale e la neoplasia epiteliale 
intraprostatica (PIN). (32)
A differenza del tessuto tumorale, il normale tessuto prostatico contiene cellule basali e 
pertanto la diagnosi differenziale può essere guidata dall’analisi immunoistochimica volta 
alla ricerca di citocheratine delle cellule basali, quali K5 e K14. 
Anche la ricerca immunoistochimica di AMACR, biomarker specifico del tumore 
prostatico, può guidare la diagnosi di tumore della prostata. (33, 34)
Il  PIN  di  alto  grado  (high-grade  PIN,  HGPIN),  è  una  lesione  caratterizzata  dalla 
proliferazione  delle  cellule  prostatiche  epiteliali  maligne  all’interno  delle  strutture 
ghiandolari e si ritrova nel 5% circa delle biopsie. (35)
HGPIN  è  probabilmente  il  precursore  del  tumore  della  prostata  dato  che  è  più 
frequentemente riscontrato in associazione a tale neoplasia, insorge come il tumore della 
prostata nella porzione periferica della ghiandola, spesso in continuità con il tumore stesso, 
ed inoltre esprime biomarker e molte alterazioni genetiche somatiche simili. (36)
HGPIN oggi non viene trattato, tuttavia ad una seconda biopsia si può trovare il carcinoma 
prostatico circa nel 20% dei casi sottoposti a biopsia con 14 prelievi e nel 31% dei casi 
sottoposti a 20 o più biopsie. (37)
A differenza del tumore della prostata, l’ipertrofia prostatica e HGPIN non si associano ad 
un rialzo del PSA. 
Di recente  un’attenzione  crescente  è  stata  rivolta  all’atrofia  proliferativa  infiammatoria 
(PIA), che potrebbe essere precursore del PIN e/o del tumore della prostata. (38)
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Come  PIN,  anche  PIA  origina  dalla  regione  periferica  della  ghiandola,  sede  di  più 
frequente riscontro di alterazioni neoplastiche, ed inoltre presenta alterazioni somatiche del 
genoma tipiche del tumore della prostata. 
Ad oggi i pazienti con PIA non vengono sottoposti a nessun trattamento. (39)
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1.3.2. Grading
L’approccio più utilizzato per il grading del tumore della prostata è il Gleason grade. (40)
Il Gleason grade valuta il pattern architetturale secondo una scala da 1 (ben differenziato) a 
5 (scarsamente differenziato). 
Il tumore della prostata spesso è eterogeneo e per tale motivo viene usato il Gleason score 
(detto anche Gleason grade combinato), ottenuto sommando il Gleason grade del pattern 
primario al Gleason grade del pattern secondario.
Il Gleason score è un fattore prognostico riconosciuto per il tumore della prostata: 
maggiore è il Gleason score, maggiore è il rischio di progressione di malattia, 
indipendentemente dai fattori di rischio. (41)
Nel 2005, la Consensus Conference dell’International Society of Urological Pathology 
(ISUP), ha rivisto i criteri del Gleason score, modificando la definizione del Gleason 3 e 4 
e migliorando i criteri per la riproducibilità del Gleason grade. Per esempio, con le 
definizioni ISUP 2006, il Gleason score 6 (3+3) corrisponde ad un basso rischio. (42)
Lo stadio, sia clinico che patologico, si basa sui criteri TNM (Tabella 1, vedi appendice)
L’estensione anatomo-patologica del tumore della prostata correla con lo stadio clinico, 
con il Gleason score, e con il valore del PSA. (43)
I nomogrammi, che includono lo stadio clinico di malattia, il valore di PSA e il Gleason 
score, si sono dimostrati predittivi sia dello stadio patologico che dell’outcome. (44)
La più diffusa stratificazione in classi di rischio è quella di D’Amico et al., che suddivide i 
pazienti in basso rischio (stadio T1c-2a, e PSA < 10 ng/mL, e Gleason score ≤ 6), rischio 
intermedio (stadio T2b, o  PSA 10 - 20 ng/mL, o Gleason score 7), e alto rischio (stadio 
T2c, o PSA > 20 ng/mL, o Gleason score ≥ 8). 
La sopravvivenza libera da malattia a 10 anni dopo prostatectomia differisce sulla base 
delle categorie di rischio: 83% nei pazienti a basso rischio, 46% nei pazienti a rischio 
intermedio, 29% nei casi ad alto rischio. (45)
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La nuova versione delle linee guida NCCN suddivide i pazienti in: rischio molto basso 
(T1c, Gleason score ≤6, PSA< 10, meno di tre prelievi bioptici positivi, con presenza di 
cellule tumorali in ≤ 50% dei campioni, PSA density<0.15 ng/ml/g); rischio basso (T1-
T2a, Gleason score ≤6, PSA< 10 ng/ml), rischio intermedio (T2b-T2c o Gleason score 7 o 
PSA 10-20 ng/ml),  rischio alto (T3a o Gleason score 8-10 o PSA>20 ng/ml)  e rischio 
molto alto (T3b-4 o pattern primario secondo Gleason 5, >4 prelievi con Gleason score 8-
10). 
Sono metastatici invece i pazienti con linfonodi positivi o metastasi a distanza. (46)
La classificazione “molecolare” delle cellule tumorali a fine prognostico fa riferimento alla 
ricerca  di  cellule  tumorali  circolanti  (CTC) o  ai  frammenti  di  cellule  tumorali,  sia 
direttamente che indirettamente attraverso la ricerca di mRNA che codifica per il PSA. 
(47-50)
Per la ricerca del DNA o mRNA di cellule della prostata si impiega la PCR (polymerase 
chain reaction).
Le CTC sono presenti già negli stadi precoci del tumore della prostata, anche se questo 
dato non è associato ad un chiaro significato prognostico, né allo sviluppo successivo di 
metastasi a distanza. (51, 52)
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1.3.3. Genetica e biologia molecolare
Sono state documentate altre associazioni fra il tumore della prostata e mutazioni in alcuni 
geni deputati al riparo del DNA, quali CHEK2, PALB2, BRIP1 e NBS1. (53, 54)
I pazienti con mutazione di BRCA2 e tumore della prostata hanno in genere Gleason score 
più elevato e prognosi peggiore rispetto ai casi non mutati. 
Tali pazienti sono oggi oggetto di screening nello studio IMPACT. (55, 56)
Gli inibitori di PARP (poly ADP ribose Polymerase) possono dunque costituire in futuro 
un ulteriore arma nei confronti nelle neoplasie prostatiche con mutazioni dei geni BRCA. 
(57, 58)
Alla base del tumore della prostata vi sono riarrangiamenti nel genoma che portano 
all’iperespressione del gene ETS. Tali riarrangiamenti sono clonali e derivano 
probabilmente dai recettori attivanti dagli androgeni che determinano un danno sul DNA 
tramite trascrizione in un sito di legame degli androgeni. (59, 60)
Tuttavia le fusioni del gene ETS non sono sufficienti da sole a determinare la neoplasia; 
sono necessarie altre alterazioni del genoma, quali l’attivazione della via di trasduzione del 
segnale PI3K/AKT attraverso la perdita di PTEN. (61, 62)
Il genoma delle cellule tumorali del tumore della prostata presenta poche mutazioni (circa 
1 per megabase) e poche perdite focali (più frequentemente quelle a carico di PTEN). (63)
I geni a carico dei quali più di frequente si riportano vi siano mutazioni sono SPOP, TP53 e 
PTEN. (64-66)
Circa il 50% dei tumori della prostata presenta una fusione fra geni diversi, come quelli fra 
la famiglia dei fattori di trascrizione TMPRSS2 e ETS.
Tale fusione fra geni diversi, fra TMPRSS2 e ETS, sarebbe implicata nei meccanismi di 
ormonoresistenza. (67)
Vari studi supportano l’ipotesi che i tumori con la fusione del gene ETS (neoplasie ETS 
positive) siano differenti  da quelli senza tale fusione (ETS-negative). (68)
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In particolare nei tumori della prostata ETS-negativi vi è in alcuni casi iperespressione del 
gene SPINK1 e mutazioni nella famiglia di geni quali RAF, RAS, FGFR, SPOP e CHD1 
non presenti nelle neoplasie ETS-positive. (69-73)
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1.4.  Il tumore della prostata resistente alla castrazione
Negli ultimi venticinque anni, la diffusione del PSA ha portato ad una rivoluzione, non solo 
nello screening, ma anche nella diagnosi e nella terapia del tumore della prostata. (74, 75)
Infatti, prima dell’introduzione del PSA nella pratica clinica, i pazienti con nuova diagnosi 
di tumore della prostata metastatico all’esordio avevano una sopravvivenza mediana di 24- 
36 mesi. 
Oggi, <5% dei pazienti con tumore della prostata ha metastasi a distanza sin dall’esordio. 
Per tale motivo, la storia naturale del tumore della prostata è più lunga e passa attraverso le 
fasi della terapia primaria, del trattamento alla recidiva con le fasi di ormonosensibilità e 
ormonoresistenza. 
La  maggior  parte  dei  pazienti  che  recidivano  dopo  il  trattamento  della  malattia  loco-
regionale presentano un rialzo del PSA, definita recidiva biochimica poichè ad essa non si 
associa malattia locale o a distanza evidenziabile.
Tali  pazienti  spesso vengono trattati  con terapia ormonale da deprivazione androgenica 
(Andogen Deprivation Therapy, ADT) fino alla comparsa delle metastasi. 
Il  possibile  successivo  rialzo  del  PSA  nonostante  una  terapia  ormonale  efficace  (con 
testosteronemia  <50  ng/dl),  configura  il  cosidetto  fenotipo  “nonmetastatic  castration-
resistan prostate cancer” (nonmetastatic CRPC) . 
Un’ulteriore progressione di malattia con la comparsa di metastasi a distanza configura il 
fenotipo “metastatic castration-resistant prostate cancer” (metastatic CRPC).
Nello studio di Antonarakis et al., sono stati valutati 774 pazienti con recidiva biochimica 
dopo prostatectomia radicale. (76)
Ad un follow up mediano di 8 anni, il 29% dei casi ha presentato metastasi a distanza. 
La recidiva era definita come un incremento del PSA di almeno 0.2 ng/mL, il PSA 
mediano alla comparsa della prima metastasi era 31.4 ng/mL. 
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Fattori correlati significativamente con la sopravvivenza libera da metastasi e con la 
probabilità a 5 anni di progressione metastatica dopo recidiva biochimica sono risultati 
essere il tempo di raddoppio del PSA (P < 0.0001), il Gleason score (P = 0.005) e il tempo 
intercorso fra prostatectomia e recidiva biochimica (≤3 vs >3 anni; P < 0.021). 
In caso di pazienti sottoposti a radioterapia (RT), il tempo di raddoppio del PSA sarebbe il 
fattore prognostico più importante. (77)
Nei pazienti con CRPC, presumibilmente parametri quali PSA e PSADT hanno valore 
prognostico. (78)
In uno studio randomizzato a doppio cieco con atresentan in pazienti con CRPC non 
metastatico, i pazienti nel braccio del placebo hanno sviluppato metastasi ossee a 2 anni 
nel 46% dei casi e nel 20% dei casi sono morti. (79)
La sopravvivenza mediana libera da metastasi ossee è stata di 25 mesi. 
All’analisi multivariata, il valore del PSA ≥13.1 ng/mL era associato a minore 
sopravvivenza globale (overall serviva, OS) (HR = 2.34; P < 0.0001), a minor tempo allo 
sviluppo di metastasi ossee (HR = 1.98; P < 0.0001) e a minore sopravvivenza libera da 
metastasi ossee (HR = 1.98; P < 0.0001). 
L’outcome dei pazienti metastatici “hormone-naïve” è cambiato notevolmente. 
Il primo studio SWOG condotto fra 1989 e 1993 in 1387 pazienti con tumore della prostata 
e metastasi ossee non ha evidenziato differenze fra l’antiandrogeno non steroideo 
flutamide e l’orchiectomia bilaterale: la sopravvivenza globale mediana è stata di 33 mesi 
in entrambi i bracci. (80)
Il secondo studio SWOG, effettuato fra il 1995 e il 2009 in pazienti con tumore della 
prostata e metastasi ossee ha confrontato la terapia ormonale protratta vs l’intermittente 
con analogo LHRH e la bicalutamide. 
In questo trial, la sopravvivenza mediana nei pazienti sottoposti a trattamento ormonale 
protratto è stata di 49 mesi, con una riduzione del 30% nel rischio di morte. (81)
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In pazienti con recidiva dopo terapia primaria, non sottoposti a terapia fino a progressione 
clinica/radiologica, la sopravvivenza mediana è superiore a 80 mesi e la maggior parte dei 
pazienti ha solo malattia limitata e asintomatica. (82)
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1.5. Stadiazione del tumore della prostata resistente alla castrazione
Per la diagnosi primaria di tumore della prostata, spesso in passato è stata prevalentemente 
utilizzata la TC, che tuttavia non dà indicazioni accurate quanto l’ecografia transrettale e 
RM sull’architettura della prostata e sull’estensione locale della malattia. (83)
Tuttavia  nemmeno  queste  due  metodiche  danno  informazioni  sui  foci  microscopici  di 
neoplasia che possono aver sconfinato oltre la capsula prostatica.
La scintigrafia ossea è in grado di evidenziare metastasi ossee in meno dell’1% dei pazienti 
con PSA  ≤ 20 e pertanto non è raccomandata nella valutazione iniziale di pazienti con 
tumore della prostata a rischio molto basso, basso o intermedio. (84)
Non è  chiaro  il  ruolo  attuale  della  PET colina  nella  diagnosi  iniziale  di  tumore  della 
prostata. (85, 86)
Nuove tecniche di imaging, quali la RM multiparametrica, sono ad oggi in studio per una 
migliore valutazione dell’estensione del tumore della prostata.
La  TC e la  RM sono inoltre  impiegate  per  la  valutazione  dell’eventuale  estensione  ai 
linfonodi loco-regionali, oltre che delle metastasi ossee o viscerali. (87,88)
Nell’80% dei casi, le metastasi sono ossee e non sono valutabili con i criteri  RECIST 
(standard radiological criteria). 
I criteri elaborati dalla Consensus del Prostate Cancer Working Group (PCWG), che 
raccomandano la valutazione della risposta al trattamento secondo degli end point che si 
basano sull’imaging (TC e scintigrafia ossea), PSA e valutazione clinica, sono ampiamente 
utilizzati nella pratica clinica. (89)
Il PSA è un marker di attività trascrizionale dei recettori per gli adrogeni. 
La sua associazine con la OS è maggiore nei casi di malattia in fase di ormonoresponsiva. 
Modifiche del PSA non sono interpretabili nelle prime 12 settimane di terapia, come anche 
evidenziato  in  103 (12%) degli  873 pazienti  in  risposta  nel  trial  TAX-327 che  hanno 
presentato un incremento del PSA. (90)
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Discrepanze fra la risposta biochimica e la PFS radiologica o la OS sono state evidenziate 
anche con agenti non diretti verso il recettore per gli androgeni. (91)
Benchè i criteri PCWG definiscano la progressione ossea nell’osso sulla base della 
presenza di una nuova lesione alla scintigrafia ossea, tuttavia non prendono in 
considerazione la risposta al trattamento delle lesioni ossee già presenti, valutazione 
fondamentale per gli studi che hanno come end point la risposta al trattamento.
Possibili nuovi biomarkers di imaging per la valutazione nel CRPC dell’attività delle 
lesioni potrebbero essere la RM con studio di diffusione o la PET con traccianti quali la 11C 
colina o la 18F colina.
Inoltre le CTC potrebbero consentire di valutare la risposta al trattamento e le 
caratteristiche della malattia metastatica.
Il CellSearch (Janssen Diagnostics, Raritan, NJ, USA) è una piattaforma per la ricerca 
delle CTC che utilizza un sistema immunomagnetici seguito da una seconda colorazione 
per la CD45 e una colorazion nucleare per distinguere le CTC dai leucociti e da altre 
cellule epiteliali positive. (92)
Una conta di CTC negativa (5 o più CTC per 7.5 ml di sangue) è indice di cattiva prognosi.
Inoltre, il passaggio da una conta negativa, ad una positiva (meno di 5 CTC per 7.5 ml di 
sangue), mostra un’associazione maggiore con una migliore OS rispetto alla risposta 
biochimica. (93)
L’associazione fra le CTC e i valori di lattato deidrogenasi soddisfano i criteri di Prentice 
quali surrogato per la OS nel trial COU-AA-301 trial. (94)
Inoltre l’identificazione attraverso le CTC di pazienti non responder potrebbe evitare 
trattamenti non necessari. 
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1.6. Trattamento del tumore della prostata metastatico resistente alla castrazione
1.6.1. Chemioterapia
Benchè in passato molti  chemioterapici  siano stati impiegati  nel trattamento del CRPC, 
solo i taxani hanno dimostrato un beneficio in sopravvivenza. 
I taxani (fra cui docetaxel e cabazitaxel usati nel tumore della prostata e approvati dalla 
FDA) agiscono distruggendo i microtubuli e promuovendo l’apoptosi. (95)
La funzione dei microtubuli  è fondamentale nella segregazione cromosomica in fase di 
mitosi. 
Nonostante il tumore della prostata sia costituito da cellule a lenta crescita, tuttavia i taxani 
mostrano un’attività verosimilmente non dovuta solo all’azione sui microtubuli. 
Un’ipotesi  è  che  la  funzione  dei  microtubuli  sia  essenziale  anche  per  altri  processi 
intracellulari,  come  per  esempio  il  trasferimento  dal  citoplasma  al  nucleo  di  proteine 
regolatrici essenziali per la sopravvivenza delle cellule tumorali della prostata, compresa la 
traslocazione del recettore per gli androgeni. (96)
Nei trial storici, sia il docetaxel (DCT) che il paclitaxel hanno mostrato un’efficacia contro 
il tumore della prostata, ma solo il DCT è stato studiato su larga scala ed ha dimostrato un 
incremento della sopravvivenza in pazienti con tumore della prostata metastatico. 
Gli  studi  in  cui  il  DCT  è  stato  impiegato  in  due  schedule  differenti  in  associazione 
all’estramustina hanno promosso la realizzazione di due trial randomizzati, gli studi TAX-
327  e  SWOG-9916,  che  hanno  evidenziato  un  vantaggio  di  sopravvivenza  globale 
conferita dal DCT nel setting metastatico. 
Lo studio TAX-327 su 1006 pazienti con tumore della prostata metastatico, comprendeva 
tre bracci di  trattamento:  DCT 75 mg/m2 ogni 3 settimane più prednisone (10 mg/die), 
DCT settimanale 30 mg/m2 per 5 su 6 settimane associato a prednisone, e mitoxantrone 12 
mg/m2 ogni 3 settimane associato al prednisone. (97)
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La schedula trisettimanale di DCT ha conferito un vantaggio in OS (HR = 0.76), maggiori 
risposte biochimiche (45% vs. 42%), e miglior controllo del dolore (22% vs. 13%) rispetto 
a mitoxantrone. 
Il  DCT settimanale  ha  mostrato  un  trend verso  una  migliore  OS,  che  tuttavia  non ha 
raggiunto la significatività statistica. 
La tossicità  di  grado 3-4 del  DCT era  soprattutto  costituita  da  neutropenia  (32%) con 
un’incidenza di neutropenia febbrile del 3%. 
I fattori prognostici sfavorevoli in pazienti con tumore della prostata metastatico trattati 
con DCT sono risultati essere la presenza di metastasi ossee, metastasi multiple, dolore non 
controllato, basso performance status, progressione radiologica di malattia, elevato PSA, 
elevato Gleason score, valori elevati di fosfatasi alcalina e emoglobina bassa. (98)
Lo SWOG-9916 ha valutato l’associazione di DCT ed estramustina versus mitoxantrone 
più prednisone. (99)
La sopravvivenza globale è risultata migliore nel gruppo di pazienti che hanno ricevuto 
DCT (HR = 0.80, 95% CI of 0.67 to 0.97). 
Il  disegno dello  studio e il  setting di pazienti  era simile  a quello del  studio TAX-327. 
L’aggiunta  dell’estramustina  tuttavia  ha  causato  maggiore  tossicità  gastrointestinale  e 
vascolare, compreso il tromboembolismo. 
Alla  luce  di  tale  tossicità,  nonché  del  minimo  vantaggio  derivante  dall’aggiunta 
dell’estramustina alla terapia con DCT, ad oggi quest’associazione non è raccomandata 
nella pratica clinica. 
Nonostante lo studio TAX-327 prevedesse 10 cicli trisettimanali  di DCT, od oggi nella 
pratica clinica sono effettuati 5-8 cicli, fino alla stazionarità di malattia. 
Infatti in caso di rialzo del PSA, peggioramento delle condizioni cliniche o entrambi, è 
possibile riprendere la chemioterapia con DCT (strategia di re-challenge). 
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Tale  approccio  consente  di  rimandare  l’utilizzo  di  una  seconda  linea  e  aumentare  il 
controllo di malattia, verosimilmente contenendo la tossicità. (100, 101)
Cabazitaxel  è  un  taxano  di  seconda  generazione  che  mostra  attività  citotossica  nei 
confronti di varie linee cellulari, con maggiore efficacia rispetto al DCT in cellule tumorali 
multiresistenti.
La sua attività è dovuta ad una debole affinità di legame alla glicoproteina-P, una pompa di 
efflusso che ha il fine di ridurre le concentrazioni intracellulari di DCT. (102)
Il cabazitaxel, a differenza di altri taxani, è in grado inoltre di penetrare la barriera emato-
encefalica. 
In uno studio di fase I, la tossicità dose-limitante del cabazitaxel è la neutropenia; altri 
effetti  collaterali  sono nausea,  vomito,  diarrea e fatigue sono in genere di entità  lieve- 
moderata. (103)
Lo studio randomizzato di fase III TROPIC ha confrontato i regimi trisettimanali 
cabazitaxel più prednisone con mitoxantrone più prednisone in 755 pazienti con tumore 
della prostata metastatico ormonefrattario in progressione dopo DCT. (104)
Il 70% dei pazienti arruolati nel trial è andato incontro a progressione di malattia entro tre 
mesi dal termine della chemioterapia con DCT, mentre il restante 30% ha avuto 
progressione durante la terapia con DCT stessa.  
Da questo studio è emerso un vantaggio in termini di sopravvivenza con cabazitaxel 
rispetto a mitoxantrone (HR = 0.70, P < 0.0001). 
Si è avuto inoltre un vantaggio anche in sopravvivenza libera da malattia, risposte obiettive 
e controllo biochimico. 
I pazienti trattati con cabazitaxel sono stati sottoposti a una mediana di 6 cicli e 
complessivamente hanno presentato più effetti collaterali rispetto al braccio di controllo. 
I principali effetti collaterali registrati con cabazitaxel sono stati quelli ematologici. 
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Inoltre il 5% circa dei pazienti sono deceduti per cause differenti dalla progressione di 
malattia entro 30 giorni dalla somministrazione di cabazitaxel. 
Attualmente il cabazitaxel è valutato come trattamento di prima linea in due trial clinic 
separati. 
Il primo trial, il FIRSTANA, è uno studio di fase III di confronto fra cabazitaxel 
(somministrato a dosi di 25 mg/m2 e 20 mg/m2) versus lo standard DCT (75 mg/m2) 
trisettimanale in pazienti “chemio-naïve” con CRPC. 
Il secondo trial, il TAXYNERGY, è uno studio multicentrico di fase II che valuta il 
vantaggio dello switch precoce da DCT/prednisone a cabazitaxel/prednisone (e viceversa) 
in pazienti con CRPC non precedentemente sottoposti a chemioterapia.
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1.6.2. Ormonoterapia con farmaci di nuova generazione
Il chetoconazolo è un vecchio farmaco antifungino che inibisce la sintesi degli androgeni 
bloccando il citocromo epatico P450. 
In passato è stato spesso prescritto da solo o in associazione con idrocortisone. 
Una riduzione del PSA del 50% si è ottenuta nel 25-50% dei pazienti. (105-107)
L’abiraterone è un nuovo farmaco che inibisce la sintesi degni androgeni a livello 
surrenalico, attraverso il legame irreversibile con il gene del citocromo P450 17 (CYP17) 
(incluse 17,20-liasi e 17-alfa-idrossilasi). 
Come risultato si ha un blocco nella sintesi degli androgeni sia a livello testicolare, che a 
livello delle ghiandole surrenaliche.
In un recente studio di fase III, i pazienti con CRPC in progressione dopo docetaxel erano 
randomizzati a ricevere 5 mg di prednisone due volte al dì con abiraterone acetato (797 
casi) o placebo (398 casi).
I pazienti presentavano prevalentemente metastasi ossee o linfonodali e nel 10% anche 
epatiche. 
La OS è stata migliore nel gruppo di pazienti trattati con abiraterone/prednisone (15.8 vs 
11.2 mesi, rispettivamente, hazard ratio 0.74; P < .0001). 
Gli effetti collaterali derivanti dalla terapia ormonale con abiraterone son stati 
prevalentemente di grado 1-2 e legati all’eccesso di mineralcorticoidi (ipocaliemia, 
ipertensione, ritenzione idrica). (108)
Di recente, sono stati pubblicati i risultati dello studio COU-AA-302 (Cougar 
biotechnology-abiraterone acetate) in cui abiraterone/prednisone vs il solo prednisone 
venivano sommnistrati a pazienti “chemotherapy naive”. 
In questo studio sono stati arruolati pazienti con WHO performance status 0-1, a 
sintomatici o lievemente sintomatici. 
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La sopravvivenza libera da progressione radiologica era migliore nei pazienti trattati con 
abiraterone (16.5 mesi vs. 8.3 mesi; hazard ratio, 0.53; P < .001). 
Inoltre, un’analisi successiva di sopravivenza ha evidenziato a 49.4 mesi di follow up un 
vantaggio in termini di OS nei pazienti cha avevano assunto abiraterone 
(OS mediana 34.7 vs. 30.3 mesi; hazard ratio, 0.80; P =0.0027).
Nei pazienti sottoposti ad abiraterone/prednisone, i principali effetti collaterali che si sono 
presentati sono stati fatigue, artralgia, edema periferico ed epatotossicità. 
Per ridurre il rischio di insorgenza di sindrome da eccesso di mineralcorticoidi quali 
ipocaliemia, ipertensione arteriosa e ritenzione di liquidi, è consigliato associare 
prednisone ad abiraterone. (109, 110)
Concludendo, quindi abiraterone ha mostrato un’attività nei pazienti con CRPC sia prima 
che dopo chemioterapia.
Enzalutamide è un inibitore della trasduzione del segnale per gli androgeni che ha 
un’elevata affinità di legame con il recettore per gli androgeni (AR).
Nello studio AFFIRM (A Study Evaluating the Efficacy and Safety of the Investigational 
Drug MDV3100), enzalutamide è stata messa a confronto con placebo in 1119 pazienti con 
CRPC metastatico in progressione dopo docetaxel. 
Tutti i pazienti avevano un PS secondo WHO di 2. Nei casi trattati con enzalutamide è 
emerso un beneficio in termini di sopravvivenza di 5 (OS mediana: 18.4 mesi vs. 13.6 
mesi; hazard ratio, 0.63; P < .001). 
Inoltre con enzalutamide il 29% dei casi con malattia misurabile ha presentato una risposta 
completa o parziale secondo i criteri RECIST (the Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors), versione 1.1. (111)
Nel trial PREVAIL (A Safety and Efficacy Study of Oral MDV3100 in Chemotherapy-
Naive Patients With Progressive Metastatic Prostate Cancer), il trattamento con 
24
enzalutamide è stato confrontato con il placebo in 1717 pazienti “chemotherapy-naïve” con 
CRPC metastatico minimamente sintomatici. 
Sono stati inclusi anche pazienti con metastasi viscerali. 
Sono stati esclusi dallo studio i pazienti già trattati con abiraterone o con storia di epilessia 
o condizioni predisponenti all’epilessia. 
I pazienti trattati con enzalutamide hanno presentato una migliore OS rispetto al placebo 
(riduzione del rischio di morte del 29%, HR 0.70). 
Il 59% dei pazienti che presentavano malattia viscerale misurabile ha presentato un 
risposta parziale o completa secondo i criteri RECIST 1.1. 
Sulla base di questi risultativo studio è stato chiuso prematuramente e i pazienti che hanno 
ricevuto il placebo sono stati trattati con enzalutamide. 
In questi studi, sia abiraterone che enzalutamide venivano proseguiti fino a progressione 
radiologica secondo i criteri RECIST 1.1 per la malattia viscerale e secondo le linee guida  
PCWG 2 (Prostate Cancer Working Group) per le metastasi ossee. Al contrario, un 
aumento del PSA non era considerato un criterio sufficiente per la sospensione del 
trattamento.
Enzalutamide, come abiraterone, ha effetti collaterali lievi. Fra i più frequenti vi sono 
caldane, ipertensione arteriosa, fatigue, dolori articolari. 
Inoltre, in 5 degli ottocento pazienti trattati con enzalutamide nello studio AFFIRM si sono 
presentate convulsioni. (112)
Poichè l’utilizzo di lunga durata di prednisone associato ad abiraterone può portare ad 
effetti collaterali quali osteoporosi, alterazioni cutanee, intolleranza glicemica, diabete 
mellito o immunosoppressione, in pazienti con CRPC non sottoposti a chemioterapia 
potrebbe essere consigliato enzalutamide. (113)
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1.6.3. Farmaci con tropismo osseo
I radio farmaci che si utilizzano nel tumore della prostata sono radionuclidi che si 
concentrano nelle sedi di aumentato turnover osseo e quindi hanno un’levata affinità per le 
metastasi ossee osteoblastiche. (114)
Il Radium-223 è un radiofarmaco alfa-emittente, la cui efficacia è stata di recente valutata 
nel trial ALSYMPCA (Alpharadin in Symptomatic Prostate Cancer Patients), in cui 922 
pazienti con CRPC in progressione con 2 o più metastasi ossee sintomatiche, ma senza 
secondarietà dei tessuti molli, sono stati randomizzazti a ricevere 6 somministrazioni di 
Radium-223 o placebo. 
La OS mediana è stata significativamente superiore con il Radium -223 rispetto al placebo 
(14.9 mesi vs. 11.3 mesi; HR 0.70; P <0.001). 
La tossicità ematologica è stata contenuta (nel 6% si è avuta trombocitopenia di grado 3/4 
e nel 3% leucopenia di grado 3-4). 
In seguito a questi risultati, il Radium-223è stato approvato dalla US FDA per pazienti con 
CRCP in progressione e metastasi ossee; mentre non deve essere utilizzato in pazienti con 
metastsasi linfonodali di dimensioni > 3 cm o metastasi viscerali. 
Nello studio ALSYMPCA inoltre, tutti i pazienti inclusi erano stati sottoposti a docetaxel o 
non erano candidabili o avevano rifiutato la chemioterapia con docetaxel. 
L’effetto sul dolore del Radium -223 non è stato valutato in questo studio, pertanto la sua 
efficacia in tale ambito non è chiara. (115)
Attualmente è in studio l’efficacia della combinazione fra il docetaxel e il Radium -223 
negli studi di fase I/II. (116)
Oltre al Radium -223, ci sono anche radio farmaci beta-emittenti con un’elevata affinità 
per le metastasi osteoblasti che, quali lo Strontio-89, il Samario-153 e il Renio-188 che si 
sono dimostrati molto efficaci sul dolore, con un miglioramento nel 60-85% dei casi entro 
le due settimane dalla somministrazione. (117)
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La tossicità ematologica è il principale effetto collaterale di questi radiofarmaci, in 
particolare la piastrinopenia che è più frequente anche della leucopenia. 
Lo Strontium-89 ha un’emivita abbastanza elevata; per tale motivo, il nadir si verifica a 5 
settimane dalla somministrazione con un recupero a 12 settimane. (118)
L’emivita degli altri radio farmaci beta-emittenti è più breve, con un nadir a 3-5 settimane 
e un recupero completo a 8 settimane. 
Per tale motivo tali radio farmaci possono essere somministrati ci più volte ciclicamente 
anche in combinazione con chemioterapia. 
Sono stati pubblicati studi di fase I-II di associazione fra tali radiofarmaci e chemioterapia 
con risultati promettenti, ma in assenza di studi di fase III non è possibile ipotizzare un 
vantaggio in termini di OS. (119-123)
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1.6.4. Immunoterapia
L’immunoterapia è una nuova forma di target therapy, finalizzata a sviluppare la rispoata 
immune contro le cellule tumorali. 
L’attivazione di tale risposta può richiedere del tempo e non essere citotossica direttamente 
sulla neoplasia. 
Il tumore prostatico ha un basso indice di proliferazione e pertanto potrebbe essere con 
successo trattato con l’immunoterapia. 
L’immunoterapia può avere come bersaglio antigeni specifici associati al tumore oppure 
multipli antigeni tumorali. 
La stimolazione del sistema immunitario non specifica può essere bloccata da anticorpi 
monoclonali rivolta verso bersagli chiave della proliferazione delle cellule della risposta 
immune. (124-126)
Il Sipuleucel-T è un vaccino autologo preparato utilizzando le cellule mononucleari 
circolanti del paziente stesso ottenuto attraverso leucoaferesi ed messe in incubazione con 
una proteina di fusione ricombinante ottenuta da un antigene prostatico, PAP (prostatic 
acid phosphatase) e il GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor).
Il GM-CSF è utilizzato per attivare le cellule presentanti l’antigene al fine di stimolare 
l’attivazione e la replicazione di cellule T PAP- specifiche. 
Tali cellule T riconoscono e uccidono le cellule tumorali prostatiche PAP-positive. 
Il Sipuleucel-T è stato esaminato in 2 trial randomizzati. 
Nel primo, il D9901, non è stato dimostrato nessun vantaggio nel tempo alla progressione e 
di conseguenza, l’arruolamento nel secondo studio, il D9902A fu sospeso prima di 
raggiungere il numero previsto. (127)
Ad un successivo aggiornamento, tuttavia, con un follow up più lungo, nei pazienti trattati 
con sipuleucel-T è stato dimostrato un beneficio in sopravvivenza a 3 anni. (128)
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Il successivo studio IMPACT (Immunotherapy for Prostate Adenocarcinoma Treatment) 
ha randomizzato 513 pazienti a ricevere sipuleucel-T o placebo. 
I pazienti arruolati erano prevalentemente asintomatici o minimamente sintomatici, con 
performance status secondo WHO 0 o 1. 
Il 75% dei casi ha un GS >7. Sono stati esclusi i casi con metastasi viscerali. 
La sopravvivenza mediana è stata più lunga con il sipuleucel-T (25.8 mesi) rispetto al solo 
placebo (21.7 mesi)  (HR, 0.78; P =0.03), ma non è stata evidenziata alcuna differenza in 
PFS. (129)
In seguito a tali risultati, il Sipuleucel-T è stato approvato dalla Food and Drug 
Administration (FDA).
Il PROSTVAC-VF è un vaccino composto da un poxvirus che contiene un plasmide di 
DNA che codifica per l’antigene target, in questo caso il PSA e 3 molecole a funzione di 
co-stimolatori della risposta immune. 
Questo vaccino stimola una risposta immunitaria contro il PSA e ha mostrato risultati 
promettenti in studi di fase II: 
Come per il Sipuleucel-T, non c’è stata nessuna differenza in PFS, ma dopo 3 anni di 
follow up i pazienti sottoposti al vaccino hanno mostrato una migliore OS (25.1 mesi vs 
16.6 mesi). (130)
Il CTLA-4 (Cytotoxic T lymphocyte associated antigen 4) è un recettore di superficie dei 
linfociti T attivati e ha la funzione di inibire un’ulteriore attivazione delle cellule T.
Ipilimumab è un anticorpo monoclonale che si lega al CTLA-4 e di conseguenza promuove 
l’ulteriore attivazione del sistema immunitario.
In vari studi di fase I/II , l’ipilimumab induce una risposta clinica soprattutto in pazienti 
che sviluppano una risposta verso gli antigeni prostatici. (131-135)
L’efficacia di ipilimumab associato alla radioterapia è stata messa a confronto con la sola 
radioterapia in pazienti con CRPC sottoposti a precedente chemioterapia con docetaxel. 
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Erano arruolati pazienti con almeno una lesione ossea che potesse beneficiare di un 
trattamento radioterapico. 
Scopo della radioterapia era anche quello di attivare la risposta immune nei confronti degli 
antigeni umorali specifici del tumore della prostata, che in un secondo tempo era quindi 
potenziata dall’ipilimumab.
La progressione di malattia era valutata secondo le raccomandazioni del Prostate Cancer 
Clinical Trials Working Group. 
Benchè la PFS (progression-free survival) mediana fosse a favore dell’ipilimumab, la 
differenza in OS mediana non era significativa (11.2 mesi con ipilimumab and 10 mesi con 
placebo). (136)
Tuttavia, dall’analisi dei sottogruppi è emerso che ipilimumab è più efficace in pazienti 
con meno fattori prognostici sfavorevoli (quali ad esempio malattia viscerale, fosfatasi 
alcalina 1.5 volte superiore al normale, emoglobina < 11 g/dl).  
Un trial di fase III in corso, il CA184-095 in pazienti con CRPC chemotherapy-naive sta 
valutando l’ipotesi che ipilimumab sia efficace soprattutto nei casi asintomatici o 
minimamente sintomatici. (137)
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1.6.5. Altri farmaci
Il Tasquinimod è un nuovo farmaco diretto contro S100A9, una proteina 
immunomodulatrice. (138)
Il Tasquinimod ha azione antiangiogenetica e inibisce quindi la crescita tumorale; ad oggi 
è stato completato uno studio di fase III, di cui si attendono ancora i risultati. 
ARN-509 è un nuovo antagonista per i recettori degli androgeni che è stato valutato in 
studi di fase II. (139, 140)
Dopo 12 settimane, una riduzione del PSA maggiore del 50% si è avuta nel 60% dei casi 
con CRPC metastatico già trattati con abiraterone e nel 89.5% (17/19 casi) dei pazienti non 
metastatici.   
Il TOK-001 (galeterone) è uno analogo steroideo che inibisce CYP17, blocca il recettore 
androgenico e riduce il livello dei recettori per gli androgeni. L’analisi ad interim di un 
trial di fase II mostra un buon profilo di tollerabilità e buoni risultati in termini di risposta 
biochimica. (141)
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CAPITOLO 2.
PAZIENTI E METODI
2.1. Razionale dello studio
Il DCT trisettimanale è diventato lo standard di trattamento nei pazienti con CRPC dopo i 
risultati dei trial di fase III che hanno mostrato un vantaggio in sopravvivenza globale. (97, 
99) 
I pazienti arruolati nel braccio del trial TAX 327 che ricevevano il DCT trisettimanale, 
presentavano migliore risposta in termini di dolore, controllo biochimico e qualità della 
vita. 
Ad  oggi  è  tuttora  dibattuto  il  numero  di  cicli  di  DCT  ottimale,  nonchè  quale  sia  la 
successiva strategia  terapeutica per i pazienti  che hanno risposto ad una prima linea di 
chemioterapia con DCT. (142)
Attualmente, la pratica clinica prevede il trattamento con DCT fino a progressione, elevata 
tossicità o un numero massimo di 10 cicli (come previsto dallo studio registrativo TAX-
327). 
Nel  caso  dei  10  cicli  di  DCT,  il  paziente  può  essere  esposto  al  trattamento  e  alla 
conseguente tossicità per un periodo di tempo prolungato, senza nessuna chiara evidenza di 
vantaggio rispetto ad un numero minore di cicli. 
Per tale motivo, una sospensione del trattamento in base al valore del PSA e/o alla risposta 
clinica, può ridurre la tossicità globale del trattamento senza compromettere la tossicità. 
Questa  strategia  può  rivelarsi  particolarmente  utile  nel  caso  di  pazienti  anziani  con 
comorbidità. 
L’idea della terapia di rechallenge con il DCT (o chemioterapia intermittente) deriva da 5 
studi di fase III che mostrano come una strategia intermittente non impatti negativamente 
sulla sopravvivenza globale in pazienti con tumore della mammella. (143-145) o del colon-
retto. (146)
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Tuttavia  sono pochi gli  studi che hanno valutato una strategia  intermittente  nel tumore 
della prostata. 
Beer et al. (147, 148) sono stati i primi a valutare questa strategia ed hanno impiegato il 
DCT  settimanale,  suggerendo  che  fosse  una  strategia  utile  in  pazienti  selezionati, 
nonostante la necessità di evidenziare con ulteriori studi quali fosse la popolazione ottimale 
da sottoporre a tale trattamento. 
Più di recente,  Soga et al.  (149) ha evidenziato che un trattamento intermittente con la 
schedula trisettimanale di DCT è stato ben tollerato,  senza compromettere  i risultati  in 
termini di sopravvivenza. 
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2.2. Obiettivi dello studio
In questo studio multicentrico retrospettivo sono stati  valutati  i  vantaggi  possibili  della 
chemioterapia intermittente con DCT nei pazienti con CRPC e del suo ruolo nello scenario 
terapeutico attuale. 
L’obiettivo primario di questo studio è stato il tempo mediano alla progressione di malattia 
definitiva (definitive disease progression, TTDP), definita come l’intervallo di tempo fra la 
prima chemioterapia con DCT e la prima comparsa di progressione biochimica o clinica 
nonostante la ripresa di chemioterapia con DCT (re challenge).  
Questa definizione è stata usata per discriminare la progressione di malattia definitiva (che 
si presenta cioè in pazienti che hanno ripreso la chemioterapia con DCT (cioè nei pazienti 
con refrattarietà primaria al DCT), rispetto a una progressione transitoria che si può essere 
verificata  nel  periodo  di  sospensione,  che  tuttavia  è  potenzialmente  responsiva  al 
rechallenge con DCT. 
Con l’intento di ridurre un bias di selezione dovuto alla natura retrospettiva dello studio, 
(selezione  prevalentemente  di  pazienti  “responders”,  caratterizzati  ovviamente  da  una 
prognosi più favorevole ), il TTDP è stato calcolato su tutta la popolazione elegibile per il  
re-challenge e non solo sui pazienti ritrattati, cioè sui pazienti “responders”, pazienti con 
risposta  di breve durata  al  DCT e pazienti  refrattari  al  DCT (intention to  treat,  “ITT”, 
analysis). 
Altri  parametri  valutati  sono stati  i  tassi  di  controlllo  di malattia  (disease control  rate, 
DCR), la sopravvivenza libera da malattia (overall survival, OS, definita come l’intervallo 
fra il primo ciclo di chemioterapia con DCT e la morte da qualsiasi causa), durata media 
del trattamento e durata media della sospensione. 
Non sono stati analizzati i dati relativi alla eventuale successiva terapia sistemica.  
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2.3. Criteri di selezione dei pazienti
Tutti  i  pazienti  valutati  in questo studio muticentrico retrospettivo sono stati trattati  dal 
luglio 2000 al settembre 2010 e presentavano diagnosi istologica di adenocarcinoma della 
prostata,  presenza  di  metastasi,  ormonorefrattarietà  (definita  come  un  incremento 
confermato rispetto al  valore basale di almeno 5 ng, secondo i criteri  PCWG-1) o una 
progressione radiologica in presenza di valori di testosterone da castrazione (<50 ng/ml), 
presenza di dati biochimici clinici e strumentali, nessuna precedente linea di chemioterapia 
.
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2.4. Trattamento e criteri di valutazione
2.4.1. Rechallenge
I pazienti inclusi nello studio sono stati tutti trattati con le seguenti schedule di DCT, tutte 
associate a prednisone 5 mg, 2 volte al dì: 75mg/m2 ogni 3 settimane, 50 mg/m2 ogni 2 
settimane, 30 mg/m2 settimanali per 2/3 o 3/4 settimane. 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad adeguata premedicazione con desametasone sulla 
base della dose e della schedula di DCT.  
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2.4.2. Valutazione della risposta e della tossicità
La chemioterapia con DCT è stata interrotta, secondo le linee guida istituzionali, in base a 
risposta  clinica  o biochimica  (definita  come una riduzione  del  PSA di  almeno  il  50% 
rispetto  al  basale)  o  malattia  stazionaria  (prevalentemente  per  il  raggiungimento  di  un 
“plateau” di PSA, che non ha raggiunto l’entità di una risposta biochimica, dopo almeno 6 
cicli) e ripresa della chemioterapia ad un rialzo di PSA  ≥10 ng/ml, comparsa di nuovi 
sintomi o scelta del paziente.
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2.4.3. Sospensione e follow up dopo il trattamento
Gli stessi criteri elencati nel paragrafo 2.4.3 sono stati utilizzati per sospendere e riprendere 
la chemioterapia con DCT. 
Durante il periodo di sospensione,il follow up ha previsto un dosaggio del valore del PSA e 
una visita clinica ogni 3 mesi; in caso di malattia misurabile, è stata effettata in aggiunta 
anche una TC con la stessa cadenza. 
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2.5. Analisi statistica
Per elaborare  i  risultati  ottenuti  nel  nostro studio  con il  re-challenge  del  DCT, è  stata 
utilizzata la statistica descrittiva. 
Sono state usate le curve di Kaplan-Meier per stimare le percentuali di TTDP e OS. In caso 
di mancanza della data di morte,  i pazienti sono stati considerati vivi all’ultima data di 
follow up. 
Secondo l’analisi ITT, i pazienti di cui mancano i dati di follow up sono stati  considerati  
in progressione. 
Inoltre è stata valutata la correlazione fra i livelli di emoglobina e la TTDP e OS. 
Il test del Chi-quadro è stato utilizzato per confrontare le curve di sopravvivenza in gruppi 
di pazienti differenti ed è stato considerato significativo un valore di p <0.05. 
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CAPITOLO 3.
RISULTATI
3.1. Caratteristiche dei pazienti
Fra tutti i casi trattati con DCT fra luglio 2000 e settembre 2010 negli Istituti coinvolti 
nello  studio,  solo  128  pazienti  rientravano  nei  criteri  di  inclusione  previsti.  Le 
caratteristiche dei pazienti sono elencate in tabella 2 (vedi appendice). 
3.2. Risposte al rechallenge
Dopo un periodo di trattamento mediano con DCT di 5.5 mesi (0.7–18.1 mesi), 98/128 
pazienti (76.6%) presentavano un controllo di malattia e hanno sospeso la chemioterapia, 
mentre 30 sono andati incontro a progressione.
Dopo un intervallo mediano libero da chemioterapia di 8.3 mesi (range 1.3–28 mesi), i 98 
pazienti  sono  stati  sottoposti  nuovamente  a  chemioterapia  con  DCT  in  seguito  a 
progressione biochimica. 
Questo secondo rechallenge con DCT è durato una media di 3.4 mesi (range 0-9.9 mesi); 
56  di  98  pazienti  (57.1%)  hanno  sospeso  la  chemioterapia  dopo  risposta  biochimica, 
mentre 42 sono andati incontro a progressione (4 casi con dati mancanti o persi al follow 
up sono stati considerati in progressione nell’analisi ITT). 
Dopo un nuovo intervallo mediano libero da trattamento di 5.7 mesi (range 0-21.4), 32 casi 
sono  stati  sottoposti  a  nuovo  rechallenge  con  DCT a  causa  di  una  nuova  recidiva  (i 
rimanenti sono persi o hanno rifiutata ulteriore chemoterapia). 
Con una durata mediana di trattamento di 2.9 mesi (range 0-8.0 mesi), 16 pazienti hanno 
risposto (50.0%) e 16 sono andati incontro a progressione (3 casi con dat mancanti o persi 
al follow up). 
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Infine, a seguito di un nuovo periodo di sospensione di 4.2 mesi (range 0-17.9), 8 pazienti 
sono stati sottoposti ad un ulteriore re challenge con DCT con solo 2 risposte (5 casi sono 
andati incontro a progressione e un paziente è stato perso al follow-up). 
I  dettagli  relativi  alle  recidive  biochimiche  o  alla  progressione  di  malattia  in  base  al 
rechallenge con DCT sono riportati in tabella 3.
La durata mediana dei tre rechallenge con DCT è riportato nella figura 1. 
Ad un follow up mediano di 22.8 mesi, la TTDP relativa a tutta la popolazione valutata è 
stata 16.4 mesi (range, 0.9-56.8). 
Il controllo di malattia nei primi 3 rechallenge è stato rispettivamente al primo76.6% (3 
casi di normalizzazione del PSA e 103 risposte, 4 risposte obiettive complete e 28 risposte 
parziali), al secondo 57.1% (1 caso di normalizzazione del PSA e 56 casi di risposte del 
PSA, 3 risposte complete e 14 risposte parziali), al terzo 50% (14 risposte biochimiche: 1 
CR, 1 PR). 
Solo due degli otto pazienti trattati (25%) hanno avuto una risposta biochimica al quarto 
rechallenge, e nessuna risposta obiettiva è stata osservata.
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3.3. Dati di sopravvivenza
La sopravvivenza globale mediana è stata 52.6 mesi (range, 1.8-80.8). 
I pazienti con livelli basali di emoglobina più elevati (>12.5 gr/dl) hanno avuto una TTDP 
maggiore  (p=0.003);  tuttavia  nessuna correlazione  significativa  è  stata  riscontrata  fra  i 
livelli di emoglobina e la OS (Figura 2 e 3). 
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CAPITOLO 4.
DISCUSSIONE
I regimi di chemioterapia contenenti  il  DCT rimangono ad oggi un’opzione terapeutica 
valida nello scenario del trattamento del CRPC ad oggi arricchito da altri agenti quali i 
nuovi trattamenti ormonali quali abiraterone acetato ed enzalutamide, i nuovi taxani quali 
cabazitaxel e il radiofarmaco con tropismo osseo Ra-223. (97, 99) 
Ad oggi, i pazienti trattati con DCT sono sottoposti a terapia prolungata nel tempo e con 
cicli consecutivi. 
Il  trattamento chemioterapico intermittente,  invece,  è stato proposto come strategia  per 
avere la possibilità di controllo di malattia, limitando gli effetti collaterali del trattamento. 
Pochi  sono  gli  studi  che  hanno  valutato  la  sicurezza  e  l’efficacia  della  chemioterapia 
intermittente  in  pazienti  in  progressione  dopo  terapia  ormonale  da  deprivazione 
androgenica (ADT). 
Beer  et  al.  hanno valutato  l’effetto  della  sospensione  della  chemioterapia  con DCT in 
pazienti  trattati  a  ritmo  settimanale  con  calcitriolo  e  DCT,  riportando  comunque 
globalmente dei risultati positivi. (147, 150)
Tuttavia, i nostri risultati e quelli di Beer non sono confrontabili date le varie differenze fra 
i  due  studi,  fra  cui  le  dimensioni  del  campione,  il  disegno dello  studio  e  la  schedula 
utilizzata. 
I pazienti nel nostro studio sono stati sottoposti a chemioterapia secondo pratica clinica, 
anche se nella maggior parte dei casi è stata utilizzata la schedula trisettimanale.  
Inoltre  il  valore  del  PSA stabilito  come  limite  di  cut  off  nello  studio  di  Beer  per  la 
sospensione della chemioterapia con DCT era ≤4 ng/ml e la chemioterapia veniva ripresa 
per incremento del PSA  ≥50% ed un valore assoluto di almeno 1 ng/ml (variato nello 
studio successivamente a 2 ng/ml).  
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Nello studio in oggetto, invece, l’interruzione della chemioterapia era prevista nel caso di 
riduzione ≥ 50%, mentre il cut off per la ripresa del DCT era un incremento del PSA≥10 
ng/ml. 
Queste differenze nei valori del PSA sicuramente hanno interferito con i risultati relativi al 
tempo di ripresa della chemioterapia, con un probabile impatto sulla storia naturale.
Infatti questi dati mostrano un periodo di sospensione del trattamento più lungo per ogni 
rechallenge, con una riduzione progressiva dal primo al terzo rechallenge (rispettivamente 
8.3, 5.7 e 4.2 mesi) e troppi pochi casi nel quarto rechallenge per l’analisi, mentre della 
casistica di Beer il tempo intercorso fra i vari rechallenge era più ridotto e più o meno 
invariato nel corso dei vari rechallenge (rispettivamente 20, 21 e 19 settimane).  
La TTDP mediana di Beer è stata più lunga rispetto a quella riportata nello studio qui  
presentato: 26.5 mesi versus 16.4 mesi. Questa differenza potrebbe derivare dalle differenti 
schedule di trattamento e dalla diversa numerosità del campione analizzato nei due studi 
(11 casi nello studio di Beer, 128 nello studio presente).
I risultati di Beer et al, sono in linea con i dati preliminari di un altro studio dello stesso 
autore, che valuta gli effetti del calcitriolo e DCT settimanali in pazienti randomizzati nel 
braccio di terapia intermittente. (148) 
Inoltre,  Soga  et  al.  (149)  ha  valutato  l’efficacia  e  la  tossicità  della  chemioterapia 
intermittente con estramustina per identificare la schedula di terapia ottimale.  In questo 
studio,  condotto  su  15  pazienti  con  tumore  metastatico  ormonorefrattario,  sono  stati 
evidenziati globalmente dei risultati positivi, con un tasso di risposta rispettivamente del 53 
e 25% al primo e secondo rechallenge, e una OS ad 1 e 2 anni del 93 e 26.1%. 
Nel presente studio è stata osservata una risposta migliore durante i primi due ritrattamenti 
e una sopravvivenza mediana di 52,6 mesi. 
Eymard ha analizzato 148 pazienti in risosta dopo chemioterapia di ptrima linea con DCT. 
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Di questi, 50 sono stati sottoposti a a nuovo re challenge, con un intervallo libero da DCT 
mediano di 18.4 mesi. DCT è stato introdotto come chemioterapia di II linea nel 52% dei 
pazineti e come ulteriori linee nel 48%. 
Dopo il primo rechallenge, il 24% ha una riduzione del 50% dei valori di PSA. La OS 
globale è stata di 16 mesi. Il ritrattamento è stato ben tollerato (6% di tossicità ematologica 
G3-4). (151)
Nello studio di Di Lorenzo, 45 pazienti con CRPC trattati con DCT, sono stati nuovamente 
sottoposti a riechallenge dopo un periodo risposta biochimica di almeno 5 mesi. 
Si è avuta una risposta biochimica parziale nel 24.5% dei casi (di essi il 25% ha presentato 
anche una risposta obiettiva). (152)
La maggiore tossicità di grado 3 è stata la neutropenia (17.8% dei casi). La PFS mediana è 
stata di 5 mesi e la OS mediana di 13 mesi. 
Nel presente studio, è stata indagata l’associazione possibile fra i livelli  di  emoglobina 
basali e l’outcome clinico in termini di TTDP e OS. (153, 154)
Analogamente ai risultati riportati nello studio in oggetto, Mountzious et al hanno valutato 
in 35 pazienti con CRPC sottoposti a rechallenge con  docetaxel 45 mg/m2 ogni 2 
settimane il tempo medio al fallimento terapeutico che è stato di 8.1 mesi per l’intera 
popolazione e di 12.2 mesi per i pazienti sottoposti al primo rechallenge. (155)
Alcuni fattori predittivi possibili sono stati identificati da Caffo e Colleghi, i quali hanno 
effettuato  uno  studio  su  47  pazienti  con  tumore  della  prostata  metastatico  trattati  con 
multipli rechallenge, e hanno riportato una OS mediana di 32 mesi, con un tasso di risposta 
biochimica globale del 66%. (156)
All’analisi multivariata è emerso che i fattori predittivi di risposta al rechallenge erano la 
risposta al precedente rechallenge, la durata del periodo di interruzione e il valore del PSA 
in questo periodo. 
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Anche Outard et al hanno confermato che il tempo alla progressione biochimica > 6 mesi è 
fattore predittivo di risposta biochimica e di risposta sintomatica, nonchè di migliore OS in 
pazienti ritrattati con DCT. 
Nel loro studio retrospettivo, condotto su 270 casi di pazienti con mCRPC che avevano 
risposto alla prima linea con DCT, i casi andati incontro a progressione dopo 6 o più mesi 
dall’ultimo  ciclo  di  DCT presentavano  percentuali  di  risposta  biochimica  più  elevate, 
migliore risposta sintomatologica e OS. 
Tuttavia, considerata l’intera popolazione di pazienti, in questo studio non è emerso nessun 
miglioramento di sopravvivenza nei pazienti trattati con DCT rispetto a quelli trattati con 
schemi differenti non contenenti taxani. (157)
Anche nello studio su 39 pazienti con CRPC trattati con rechallenge con DCT presso il 
Gustave Roussy, l’intervallo fra la prima linea con DCT e la progressione di malattia è un 
fattore correlato con la PFS (3.4 mesi vs 6.3 mesi nei casi con intervallo superiore a 3 mesi, 
p= 0.04). (158)
Nello studio di Poon et al, 57 pazienti con CRPC sono stati sottoposti a DCT di prima linea 
e a seguire ad abiratone acetato e a cabazitaxel. 
L’OS è stata 20.8 mesi e la PFS 5.8 mesi. All’analisi multivariata sono risultati associati a 
OS un numero di cicli di DCT uguale o superiore ad 8, la terapia sistemica postdocetaxel e 
valori di emoglobina < 10. 
I pazienti che hanno ricevuto abiraterone o cabazitaxel hanno avuto una OS migliore 
rispetto a quelli sottoposti a rechallenge con DCT stesso o a solo follow up (35.3 mesi vs. 
20.8 mesi vs. 15.3 mesi, P <0.00057). (159)
Lo studio in oggetto presenta vari limiti. 
Prima di tutto, anche se la popolazione di pazienti valutata è stata chiaramente definita per 
evitare  bias  rilevanti,  come  per  esempio  l’esclusione  di  pazienti  refrattari  alla 
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chemioterapia con DCT, questo è uno studio osservazionale in cui i casi sono stati valutati 
retrospettivamente. 
Nessun dato è stato raccolto relativamente ai trattamenti successivi e la OS non deriva da 
uno studio prospettico controllato.
Ulteriori studi futuri condotti su casistica più numerosa, dovranno valutare il reale impatto 
di questo approccio sulla OS e determinare il valore di PSA e/o altri parametri clinici, utili 
a guidare la sospensione o la ripresa del ritrattamento. 
Oltre al rechallenge,  sono state valutate altre opzioni di chemioterapia intermittente nel 
mCRPC, come il “ritrattamento” con DCT, riportato da Ansari et al. (160)
Il  ritrattamento con DCT si  basa sulla somministrazione di un numero fisso di cicli  di 
DCT, indipendentemente dalla risposta ottenuta; i pazienti che dopo un’iniziale risposta 
biochimica vanno incontro a progressione sono nuovamente ritrattati con il DCT.
Se  confrontato  con  la  strategia  di  rechallenge,  quindi,  il  ritrattamento  non  tiene  in 
considerazione le differenze nelle risposte ottenute e l’importanza di adeguare la terapia 
alle caratteristiche e alle necessità dei pazienti. 
In particolare, sottoporre i pazienti ad un numero fisso di cicli di DCT può accrescere la 
tossicità nei pazienti trattati. 
Ad oggi, tuttavia, sono pochi i dati a supporto di entrambe queste modalità di trattamento, 
con la conseguente impossibilità di valutare quale delle due opzioni può essere la migliore 
nei casi di mCRPC. 
Tuttavia, anche i dati di Ansari supportano l’idea che i pazienti mantengano la sensibilità ai 
successivi ritrattamenti con il DCT, incoraggiando così questo tipo di approccio nei casi di 
recidiva dopo chemioterapia con DCT.
I  nuovi  farmaci  ad  oggi  a  disposizione  per  il  trattamento  del  mCRPC,  quali  inbitori 
dell’angiogenesi,  terapie  ormonali,  altri  chemioterapici  o  farmaci  a  tropismo  osseo  e 
l’immunoterapia potrebbero essere utilizzati insieme al DCT. 
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Benchè infatti  alcuni di tali agenti  abbiano mostrato risultati positivi nel mCRPC, sono 
necessari ulteriori studi per ottimizzare il ruolo e il timing di tali trattamenti,  al fine di 
migliorare l’outcome. (161)
Di  recente  interesse  e  oggetto  di  studio  è  il  possibile  vantaggio  d’associazione  fra  la 
chemioterapia  precoce  con  DCT  e  l’ADT  in  casi  con  malattia  “bulky”  (studio 
CHAARTED). (162)
L’utilizzo precoce della chemioterapia con DCT in questo setting di pazienti, supportato 
anche  dai  dati  dello  studio  STAMPEDE  presentato  di  recente,  potrebbero accrescere 
l’interesse nell’utilizzo del DCT con o senza la strategia di rechallenge. (163)
Infatti,  un’area di  ulteriore  interesse per  l’eventuale  rechallenge con DCT nel  mCRPC 
putrebbe  derivare  dai  pochi  dati  disponibili  sulla  sequenza  abiraterone  acetato-
enzalutamide (o l’inverso)  e il  ruolo emergente  della  resistenza adattativa a  questi  due 
agenti mediata dalla variante 7 del recettore per gli androgeni (Androgenic Receptor Splice 
variant 7, AR-V7). (164)
La presenza di AR-V7 in CTC di pazienti in trattamento con abiraterone o enzalutamide è 
associato  a una minor  risposta  biochimica,  a  una sopravvivenza  libera da progressione 
radiologica e sopravvivenza globale più limitate. (165, 166)
AR-V7 è più spesso presente dopo il trattamento con abiraterone o enzalutamide e 
potrebbe quindi essere utilizzato per selezionare i pazienti da trattare con un farmaco dopo 
aver sviluppato resistenza ad un altro.
Ad oggi, tuttavia, nessun biomarker con valore predittivo è stato validato. 
Fra i parametri clinico-patologici, i trial randomizzati di fase III sul DCT in prima linea 
hanno mostrato che i pazienti che ottengono un miglior controllo del dolore e una risposta 
biochimica presentano anche una miglior OS, e nei casi di Gleason score più elevato vi è 
anche un maggior beneficio dal trattamento. (167, 168)
Livelli basali elevati di androgeni (testosterone, androstenodione, deidroepiandrosterone)
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sulphate) nel trial COUAA-301 sono stati associati con una maggiore sopravvivenza, 
indipendentemente dalla terapia con abiraterone o placebo, suggerendo quindi che 
neoplasie che si sviluppano in presenza di bassi livelli di androgeni rappresentano un 
fenotipo biomolecolare più aggressivo e come tale valutabile in futuri trial come criterio di 
stratificazione. (169)
Un elevato rapporto linfociti/neutrofili è stato associato con una peggiore prognosi, ma 
anche a minore probabilità di risposte biochimiche e strumentali al trattamento con 
abiraterone o chemioterapia. (170, 171)
Negli studi IMPACT e D9901/D9902A è emersa un’associazione fra l’upregulation delle 
cellule presentanti l’antigene CD54, il numero di cellule presentanti l’antigene e il totale di 
cellule nucleate, e lo sviluppo di una risposta immunitaria antigene specifica con la 
sopravvivenza. (172)
Nello studio IMPACT, lo sviluppo di anticorpi T3 per PA2024 o per la fosfatasi acida era 
predittivo di un aumento di sopravvivenza. 
Tuttavia nessuno di questi biomarker immunologici sono stati validati da studi prospettici e 
quindi rimangono sperimentali.
Un’analisi in un sottogruppo di pazienti trattati nello studio COU-AA-302 ha suggerito che 
la fusione fra i geni TMPRSS2-ERG secondario alla delezione e la duplicazione che si 
associa (2 + Edel) potrebbe determinare una maggiore responsività all’abiraterone acetato 
(HR 0・31, p=0.002) che nei casi senza riarrangiamento di ERG. 
Tali risultati suggeriscono che la sola mutazione di ERG non è sufficiente a selezionare i 
pazienti per il trattamento con abiraterone acetato, ma potrebbe essere parte di un pattern di 
futuri biomarker. (173)
Le CTC possono essere isolate e analizzate con l’immunofluorescenza e l’ibridizzazione in 
situ. (174)
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E’ stata isolata la mutazione puntiforme Phe876Leu nel recettore per gli androgeni, causa 
resistenza all’enzalutamide e ad ARN-509 . (175, 176)
Analogamente, sono stete evidenziate nel plasma alcune mutazioni puntiformi per il 
recettore per gli androgeni che sono causa dell’attivazione del recettore per gli androgeni 
mediata dai glucocorticoidi.
La sequenza di DNA circolante ha consentito di identificare aberrazioni genetiche 
associate con molti cloni tumorali indipendenti, potrebbero essere monitorati per 
identificare la miglior sequenza nel trattamento. (177)
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CAPITOLO 5.
CONCLUSIONI
I risultati di questo studio sono in linea con dati derivanti da precedenti esperienze  già 
pubblicate e suggeriscono che il ritrattamento con DCT può essere un’opzione terapeutica 
in  pazienti  con tumore  della  prostata  metastatico  ormonorefrattario  e  quindi  emerge  la 
necessità di effettuare studi clinici controllati su questa strategia che sembrerebbe essere 
comunque  efficace  e  sicuramente  più  economica  dei  nuovi  farmaci  ormonali  che 
attualmente rivestono un ruolo predominante nello scenario terapeutico in questo setting di 
pazienti. (178)
Ad oggi vari studi sono in corso per identificare e distinguere sottotipi molecolari del 
carcinoma prostatico che possano beneficiare delle singole terapia esistenti. 
Tali studi chiariranno verosimilmente qual è la sequenza terapeutica ottimale.
Gli studi di biomarker circolanti potrebbero permettere una miglior selezione del paziente. 
Tuttavia, finchè tali biomarker non saranno validati in studi prospettici, il trattamento del 
paziente con CRPC dovrà essere valutato caso per caso anche sulla base degli effetti 
collaterali attesi e della qualità della vita.
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CAPITOLO 7.
APPENDICE
TABELLA 1. Stadiazione clinica e patologica secondo TNM.
Stadiazione clinica secondo TNM Stadiazione patologica secondo TNM
Tx: neoplasia non valutabile
T0: assenza di neoplasia 
T1: tumore clinicamente non apparente, nè 
palpabile, né visibile con le tecniche di 
imaging.
T1a: reperto incidentale nel 5% o 
meno del tessuto asportato
T1b: reperto incidentale in più del 
5% del tessuto asportato
T1c: tumore evidenziato con 
l’agobiopsia
T2:  tumore confinato entro la prostata
T2a: tumore che interessa la metà o 
meno della metà di un lobo
T2b: tumore che interessa più della 
metà di un lobo, ma non entrambi i 
lobi
T2c: tumore che interessa entrambi i 
lobi
T2:  tumore confinato entro la prostata
T2a: tumore unilaterale che interessa 
la metà o meno della metà di un lobo
T2b: tumore unilaterale che interessa 
più della metà di un lobo, ma non 
entrambi i lobi
T2c: tumore bilaterale,  che interessa  cioè 
entrambi i lobi
T3: tumore che supera la capsula prostatica
T3a: estensione extraprostatica (uni 
o bilaterale) 
T3b: tumore che invade le vescicole 
seminali
T3: tumore ad estensione extraprostatica
T3a: estensione extraprostatica o 
invasione microscopica del collo 
vescicale 
T3b: tumore che invade le vescicole 
72
seminali
T4: tumore fisso o che invade le seguenti 
strutture: vescica, muscoli elevatori e/o 
parete pelvica
T4: tumore che invade retto/vescica
Nx:  linfonodi regionali non valutabili Nx:  linfonodi regionali non valutabili
N0: assenza di linfonodi regionali N0:  linfonodi regionali negativi
N1: metastasi nei linfonodi regionali N1: metastasi nei linfonodi regionali 
Mx metastasi a distanza non valutabili Mx metastasi a distanza non valutabili
M0 assenza di metastasi a distanza M0 assenza di metastasi a distanza
M1 presenza di metastasi a distanza M1 presenza di metastasi a distanza
M1a metastasi a linfonodi non 
regionali
M1b metastasi alle ossa
M1c metastasi in altre sedi in 
assenza o in presenza anche di 
metastasi ossee
M1a metastasi a linfonodi non 
regionali
M1b metastasi alle ossa
M1c metastasi in altre sedi in 
assenza o in presenza anche di 
metastasi ossee
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TABELLA 2. Caratteristiche dei pazienti.
Caratteristiche Pazienti (n=128)
Età mediana, range (anni) 71.4 (51-86)
PSA mediano basale, range (ng/ml)  54.2 (0.4-1560)
ECOG PS:
0
1
2
NA
84
38
3
3 
Gleason score (%)
≤ 7
8-10
NA
57 (45%)
50 (39%)
21 (16%)
Precedente radioterapia (%) 70 (55%)
Valore di emoglobina (gr/dl)
≤ 12.5
> 12.5
45 (35%)
83 (65%)
Dolore osseo basale
No
Yes
ND
68
58
  2
Sedi di malattia (%)
Osso 
Linfonodi
Fegato
Polmone 
Altro
115 (89.8%)
  43 (33.6%)
    9 (  7.0%)
    7 (  5.5%)
    3 (  2.3%)
PSA:  Prostatic  Specific  Antigen;  ECOG  PS:  Eastern  Cooperative  Oncology  Group 
Performance Status; ND: non disponibile.
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Tabella 3. Pattern di  risposta  biochimica  e/o risposta  obiettiva  o progressione secondo 
rechallenge di DCT. 
1° 
rechallenge
DCT-CT
2° 
rechallenge
DCT-CT
3°
rechallenge
DCT-CT
4°
rechallenge
DCT- CT
Numero di pazienti trattati (% 
sul totale)
128 (100%) 98 (76.6%) 32 (25.0%) 8 (6.2%)
Numero di pazienti con DCR 
(% di pazienti trattati ad ogni 
rechallenge)
98 (76.6%) 56 (57.1%) 16 (50.0%) 2 (25.0%)
Secondo l’analisi ITT, i casi in cui manca valutazione o persi al follow up sono considerati 
in progressione. - Risposta biochimica (%) 106* 57* 14 2- Risposta obiettiva (%)   32 17   2 0
Numero di pazienti con PD (% 
di pazienti trattati per ogni 
rechallenge)
30 
(23.4%)
38+4** 
(42.9%)
13+3** 
(50.0%)
5+1** 
(75.0%)
Dati per pazienti in progressione- PD biochimica   7 15 9 4- PD obiettiva   9   4 1 0- PD sia biochimica che 
obiettiva 
14 19 3 1
- **Non valutati (considerati  
PD)
  0   4** 3** 1**
DCR: Disease control rate,; in caso di risposta biochimica ma progressione obiettiva, il 
paziente era considerato in progressione; *Nove casi con risposta biochimica ma 
progressione obiettiva al primo rechallenge e tre al secondo rechallenge sono state 
considerate in progressione; ** I casi con dati mancanti o persi al follow up sono stati 
considerati in progressione secondo l’analisi ITT analysis; PD: progression of diseased; 
DCT-CT: Docetaxel Chemotherapy.
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Figura 1.  Durata mediana (espressa in mesi)  dei primi tre rechallenge con docetaxel  e 
delle pause (il  quarto re challenge non è stato preso in considerazione in quanto erano 
valutabili solo 8 pazienti). 
Figura 2. Tempo alla progressione (time to disease progression, TTDP) secondo Kaplan-
Meier in base ai livelli di emoglobina.
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Figura 3. Sopravvivenza globale (overall serviva, OS) secondo Kaplan-Meier in base ai 
livelli di emoglobina.
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